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子量制御には限界があった。そこで，第2の開始剤として 1ー フ*チルアミン (BA)を併用するこ
とで疎水性ホモポリマー (PPhe)を同時に合成し疎水性コアを積極的に形成させることで¥
安定なナノスフェアを合成することができるのではないかと考えた(臨1.図2)02種類の開始
剤の比率を種々変化させて Phe-NCAの重合を検討した結果.NCA: PEG : BAの比率が12: 
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うかについて調べた。まず，分子量が異なる種々のPEG誘導体 (PEG-OMe; Mw = 5.∞O. 10.∞O. 
20.000)とBAを開始剤として用いて.Phe-NCAの重合を行った。いずれの場合にもナノスフェ
アの形成がSEM観察およびDLS測定により確認された(図 3b)。また末端にカルボキシル基を
持つ PEG 誘導体(HOOC-PEG-NH2• Mw = 2.000)を用いた場合も，同様にナノスフェアの合成
が可能で、あり，得られたナノスフェアは表面に PEG鎖末端由来のカルボキシル基を持つことを
(-電位測定より確認した(図 3c)。さらに生成ポリマーとしてグラフト型共重合体を与えるキ














































合，すなわち DpEG/2Rgの値が1以下となる場合に，その PEG鎖はブラシ型コンフォメーシ ョ
ンをとることが知られている。lHNMR測定の結果と水中での回転二乗半径を与える理論式 (Rg
= 0.181N058 (nm) 12 ) ) に基づき • DpEG/2Rgの値を計算したところ，その値は合成に用いた PEG










面がバイオイナ トー な性質を持つことに加えて，運搬対象である薬物やタンパク質を固定化， も
しくは機能性ユニットを化学修飾するための表面反応性を有することが重要である。片末端にカ
ルボキシル基を有する PEG アミン (HOOC-PEG-NH2 • M" = 2.000)を用いて合成したナノス





(OVA)を用い，結合剤である 1ーエチルー 3-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド (WSC)













































αX丈r:XX:tXJ..コ :PEG園田園田 PPhe (s-sheet) OO:disulfide group O:thiol group 
図5 コアとブラシの聞にジスルフィド結合を導入したssーペプチドナノスフェアの模式図
チオールージスルフィド交換に基づく表面構造制御
の解離を検討した。SSー ペプチドナノスフェアの分散液に， PEG鎖に対して 100等量の DTTを
添加し室温で6時間撹排した。 DTT添加後，即座にナノスフェアの凝集が観察された(図
6b)。得られた凝集物を水で十分に洗浄することで，解離した PEGおよびDTTを除去した後，
SEM， DLS， lH NMRにより分析した。興味深いことに，ナノスフェアは還元反応後も，その
形態およびサイズを保持していることが明らかとなった。また， 1HNMRより，還元反応前のナ
ノスフェアに含まれる PEG鎖量を 100としたときの相対PEG鎖量を評価したところ， 72%まで
減少していることが分かつた (図 6g，h)。さらにこの状態では，ほとんど表面には PEG鎖が存
在しないことを NMRなどの分光法により確認した。次に，このときの PEG鎖量を 0，還元前
のPEG鎖量を 100としたときの相対量を f表面PEG比率jとして定義し還元反応時の DTT
濃度が表面 PEG比率に与える効果について検討した。その結果， DTT 濃度の増加に伴って，
PEG鎖の解離量が増加することが確認された (図7a)。以上より，還元剤の量により PEG鎖の

































図6 還元による PEGブラシ層の解離と酸化による PEGブラシの再形成
(a， b， c) sペプチドナノスフェアの写真， (d， e.f) SS-ペプチドナノスフェア
の走査型電子顕微鏡写真，(g， h， i) SS-ペプチドナノスフェアの lHNMRスペク
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